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\S7) Abstract 

The use of 2,3-dmydroxybeazenesulphonic derivatives of general 
formula (I), wherein R is H or SO3-. B is Ca++ or H2N(CjHj^ n is 
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is disclosed. 
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Utilisation des derives de 2^-dmydioxybertzcnesulfoniqucs de 
formuie gen6rale (I), dans laquelle: R reprCsente H ou SC^-; B 
represente Ca++ ou H2N (CiHifo n reprcscnte 1 ou 2; m repn^nte 1 
ou 2, pour la fabrication dc medicaments destines a la normalisation de la fonction endotheiiale, au traitcment de la dysfonction sexuelle, 
des complications vasculaires du diabete et des troubles vasculatures d*origine endothdliale. 
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"Utilisation des derives 2,5-dihydroxybenzenesulfoniques pour la fabrication 
de medicaments destines a la normalisation de la fonction endothelials pour 
le traitement de la dysfonctipn sexuelle et des complications vasculaires 
du diab£te, ainsi que des troubles vasculaires d'origine endothelial " 

5 

La pr^sente invention concerne 1 'utilisation des derives des acides 
dihydroxybenzenesulfoniques ainsi que leurs sels physiologiqucment 
acceptables, pour la fabrication de medicaments destines k la normalisation 
de la fonction endothelials auf- traitement de la dysfonction sexuelle, des 
10 complications vasculaires du diab£te et des troubles vasculaires d'origine 
endothelials 

Des etudes recentes om demontre que le Dobesilate de calcium, 
PEthamsylate et le Persilate ex^rcent des effets au niveau de TEndothelium 

15 dans le sens de faciliter le relachement vasculaire endotheiium-dependant. 
Cet effet s'observe tant chez les animaux normaux comme chez ceux k qui on 
a produit experimentalemen^ un vieillissemerit vasculaire moycnnam 
Tadministration de doses elevens de vitamine D2. Cettc activite du Dobesilate 
de calcium, de l'Ethamsylate et dpi Persilate peut se traduirc chez I'homme par 

20 des effets d'utilite therapeutique. En particulier, on a demontrc que 
Perection du penis est modu|ee par l'oxyde nitrique produit au niveau 
endothelial (A.L Burnett et ah, Science, 1992, 257:401-403 ; J. Rajfer et al., N. 
Engl. J. Med., 1992,226: 90-94 ; Editorial, Lancet, 1992, 24Q: 882-883) et que 
dans les circonstances ou la fonction endothelial est alteree, comme dans les 

25 hyperlipidemies (K. Kugiyani^t et al., Nature, 1990. 344 : 160-162), la 
correction de Talteration normalise la fonction erectile, mesuree avec 
precision pendant le sommeil nocturne (J.-B. Kostis et al., J. Clin. Pharmacol., 
1994,24 : 989-996 ; R.C. Rosen,, "The Pharmacology of Sexual Function and 
Dysfunction", J. Bancroft e<|i Elsevier Sc., 1995, pages 277-287). La 

30 normalisation de la fonction fndotheliale obtenue avec le Dobesilate de 
calcium, TEthamsylate et le Persilate peut representer une approche 
therapeutique totalement nouv^lle au probleme de Pimpuissancc (I. Saenz de 
Tejada et al., N. Engl. J. Med, 19&9, 22Q: 1025-1030) tant chez les patients avec 
des troubles vasculaires de causes diverscs (dtabete, arterio-sclerose, etc) 
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comme chez les patients ou on ne peut detecter qu'un trouble fonctionnel. 

D'autre part, l'effet normalisateur dc la fonction Endothelial peut 
offrir egalement des opportunites therapeutiques dans des processus de 
5 spasmes vasculaires, dans les complications du diab^te (W. Durante et al., Br. 
J. Pharmacol., 1988, 24 : 463-468) et dans tous les troubles, Pejaculation 
precoce inclue (E M. Hull et ah, Neuropharmacology, 1994,22: 1499-1504), ou 
un deficit de formation de Poxyde nitrique pour Pendothelium vasculaire 
apparait evident. 

10 

Les composes preconises dans 1c cadre de la presente invention 
repondent a la formule generale I : 




dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene (H) on un groupement sulfonique 

(S0 3 -) 

B represente un atome de calcium (Ca*+ ) ou un groupement 

diethylamine IH 2 N+ (C 2 H 5 )2 ] 
n represente 1 ou 2 

m represente 1 ou 2 



30 



Les composes des exemples que Ton indique ci-apr&s se preparent 
d ! apres des procedes decrits antericurement : 
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Exemple 1 : 

2,5-Dihydroxybenzene sulfonate de calcium (Dob6silate de calcium). 
"The Merck Index", 11th edition, Merck & Co., Rahway, N.J., USA, 1989. 

5 Exemple 2 : 

2,5-Dihydroxybenzene sulfonate de diethylamine (Ethamsilate). "The 
Merck Index", 1 1th edition, Merck & Co., R Rahway, N.J., USA, 1989. 

Exemple 3 : 

10 2,5-Dihydroxybenz£$e- 1,4-disulfonate de bis (diethylamine) 

(Persilate de bis (diethylamine). Brevet frangais FR 73/17709 
(numero de publication 2.201.888) 

Pour etudier Teffet f\ormalisateur de la fonction endothelial des 
15 produits objet de la presents invention, on a realise differentes etudes "in 
vitro" et "in vivo". On dccrit cjrapres les resultats obtenus, a litre d'exemple 
non limitatif, avec tin des produits objet de la presente invention, le 
Dobesilate de calcium, en demontrant qu'il possede une activite relachante 
dependant de TEndothelium. 

20 

Les etudes ont ete re^lisees en utilisani les aortes isolees de lapins 
males, d'apres les techniques? decrites par A. Qjuintana et al. (Europ. J. 
Pharmacol, 1978, 53: 113-1L£) et par le groupe de I'Universite d'Edimburg 
(Pharmacological Experiments on Isolated Preparations, Edimburg, 
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Livingstone, 1970). Les aortes isolees sans TEndothelium se preparent d'apres 
la technique d6crite par R. Furchgott et al. (J. Cardiol. Pharmacol., 1984, 6: 
S336-S343). 

5 A.- ETUDES "IN VITRO" 



1) Effet sur la contraction de 1'aorte. maintenu par 1Q -6 M de 
noradrenaline. 

Le Dobesilate de calcium relache la contraction de noradrenaline 
10 de facon dependante de la concentration (entre 10-* M et 10-* 1 M). 

Le relachement maximum a ete de 70 %. 



2) Effet sur la tension basale dans les arteres aortes avec et sans 
Endothelium (tension basale = 2 grammes). 

15 Le Dobesilate de calcium k des concentrations entre 10~ 8 M et lO 4 , 

relache de fagon dependante de la dose les aortes soumises a unc 
tension basale de 2 grammes. Le relachement maximum a ete de 
44 % pour les arteres avec de l'Endotheliurn et de 48 % pour les 

arteres sans Endothelium. 

20 

3) Effet sur la courbe concentration-effet de noradrenaline. 

Dans des arteres avec TEndothelium intact, le Dobesilate de 
calcium & la concentration de 10~ G M, inhibe un 44 % la 
contraction obtenue avec 10- 4 M de noradrenaline. Far contrc, 
25 avec des arteres sans Endothelium, il n'y a aucune modification de 

la courbe. 
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B.- ETUDES "IN VIVO* 

On a etudi6 Teffet protecteur de ^Endothelium par le Dobesilate de 
calcium chez le lapin. 

Pour cela on endommage rEndothelium arteriel chez les lapins par 
un traitement journalier avec une surdose de vitamine D2 et on travaille avec 
trois groupes d'anirnaux : 



10 O-Controle 

I - Hypervitaminose D2 

II - Hypervitaminose D2 + Dobesilate de calcium 50 mg/kg/jour. 

On effectue les etudes avec les arteres provenant des lapins traites en 
15 mesurant Peffet sur la contraction de 1'aorte maintcnu par 10' 6 M de 
noradrenaline. 



Le Dobesilate de calcium (entre 10-u M ct 10-5 M) relachc dc fa<;on 
dose-dependante la contraction due k la noradrenaline. Le relachement 
20 moindre correspond au groupe d'hypervitaminose D2 (groupe I) alors que le 
relachement maximum s'obtient avec les aortes du groupe traitc avec le 
Dobesilate de calcium (groupe II). 



L 
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Le relachement maximum obtenu pour chaquc groupc a eie le 
suivant : 



Groupe II (hypervitaminose D2 + Dobesilate dc Calcium) : 100 % 

Les resultats obtenus demontrent que le Dobesilate de calcium agit en 
potentialisant la synthese et/ou la liberation ou bien en diminuant la 
10 destruction d'un facteur relachant qui depend de PEndothelium vasculaire et 
qui est probablement libere par la noradrenaline a travers son action sur les 
receptions a 2 adrenergiques. 



15 fonction de la gravite de affection a traiter. Hlc sera generalement comprise 
entre environ 0,5 et environ 2g/jour. Les derives de l'invention seront, par 
exemple, administres sous forme de gelulcs ou de comprimes. On indiquera ci- 
apres, a titre d'exemples, deux formes galeniques particulieres. 

20 Exemple de formule oar gelule : 



Groupe O (controle) : 69 % 



5 



Groupe I (hypervitaminose D 2 : 52 96M 



En therapeutique humaine, la dose d'administration est bien sur 



Dobesilate de calcium 



0,500 g 



Cellulose 



0,023 g 



Estearate de magnesium 



0,007 g 



Dioxyde de silice colloYdale 



0,005 g 



25 



0,535 g 
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Evemple de formule par comprimd : 

Dob6silate de calcium 0,2500 g 

Amidon de mais 0,0650 g 

Lactose 0,0520 g 

5 Povidone K-30 0,0175 g 

Acide citrique monoh>;drate 0,0125 g 

Estearate de magnesium 0,0020 g 

Bisulfite de sodium 0.0010 g 



10 0,4000 g 



Compte tenu des jnteressantes proprietes pharmacologiques 
attachees aux composes de fopnule generale I, la presente invention s'etend 
a Tapplication de ces composes a titre de medicaments, aux compositions 
15 pharmaceutiques les contenajr>fc et a leur utilisation pour la fabrication de 
medicaments destines a la normalisation de la fonction endothelialc, au 
traitement de la dysfonctiqj) sexuelle, des complications vasculaires du 
diabete et des troubles vasculaires d'origine endotheliale. 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation des derives de 2,5-dihydroxybenzenesulfoniques de 

formule generate I : 




dans laquelle : 
15 R represente H ou SO3' 

B represente Ca++ ou H 2 N (C 2 H 5 )2 
n represente 1 ou 2 
m represente 1 ou 2 



20 pour la fabrication de medicaments destines a la normalisation de la 

fonction endotheliale, au traitement de la dysfonction sexuellc, des 
complications vasculaires du diabete et des troubles vasculaires 
d'origine endotheliale. 
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Z Utilisation selon la rcvcndication 1, caracterisee cn ce que le derive 

de formule generate 1 est le 2,5-dihydroxybenzenesulfonate de 
calcium [DoBesitATE de calcium]. 

5 3. Utilisation selon la revindication 1, caracterisee en ce que le derive 

de formule generale £ est le 2,5-dihydroxybenzenesulfonate de 
diethylamine [Ethamsyijvte]. 

4. Utilisation selon la revindication I, caracterisee en ce que le derive 

10 de formule generale I qst le 2,5 dihydroxybenz6ne-l,-4-disulfonatc de 

bis (diethylamine) [Persilate]. 



Printed from Mimosa 04/04/15 1*1:37:02 PBgina: 11 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



B. FIELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (di 


isnftcation system followed by d ass fi cation symbols) 


IPC 6 A61K 


Documentation searched other than mti 


umum documentation to the extent that such documents are included tn the fields searched 



International Application No 

PCT/EP 97/01709 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/185 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



ANN. PHARM. FR. , 

vol. 38, no. 6, 1972, P3D016, 

pages 415-427, XP002022833 

THOMAS, J. ET AL.: "Action du dobesilate 

de Calcium sur la resistence et la 

permeability capi 11 aires et sur le temps 

de saignement et 1'adhesivite plaquettaire 

modifies par le dextran." 

see the whole document 

THERAPIE, 

vol. 24, 1969, 

pages 429-450, XPO00615214 

HUGUET ET AL.: "Action d'un hemostatique, 

la cyclonamine, sur la permeability et la 

resistance capi 11 aires. Etude 

complementaire." 

see the whole document 



-/■ 



1-3 



1.3 



H3 



Further documents are listed m the continuation of box C. 



|X I Patent family members are listed in 



* Special categories of a ted documents : 

*A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E* earlier document but published on or after the international 
filing date 

*L" document which may throw doubts on priority claimfs) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 



*T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 



"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person i 
in the art. 

"A° document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

28 July 1997 



Date of mailing of the international search report 

08. 08. 97 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Pate nil aan 2 
NL * 22X0 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax: < + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



A. Jakobs 



Form PCT/1SA/2IQ (t«aU ttmtl) {July 1993) 



page 1 of 2 



Printed from Mimosa 04/04/15 10:37:04 Pfcgina: 12 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International Application No 

PCT/EP 97/01709 



Category ' 



ARZNEIM. FORSCH., 

vol. 31, no. 6, 1981, P3D16, 

pages 962-965, XP0O2022724 

SIM ET AL.: "The Evaluation of the 

Effects of the Venous tonic 263- E on 

Capillary permeability in the fcabbit after 

Administration by Intradermal and 

Intravenous Routes" 

see the whole document 

ARZNEIM. FORSCH., 

vol. 27, no. 5, 1977, 

pages 1073-1676, XP000615253 

HLAOOVEC: "Vasotropic Orugs - a Survey 

Based on a Unifying Concept of their 

Mechanism of Action" 

see the Whole document 

INNERE MEDIZIN , 

vol. 48, 1993, 

pages 140-149, XP0OO615251 

STAND L: "Diabetisehe Mikroangiopathie" 

see the whole document 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 84, 'rioi. 1, 

5 January 1976 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 310k, 

MATHIEU ET AL.: "Effect of qUfnones and 
phenos on noradrenalinic hypertension in 
the rat." 

page 34; column 1; 
XP002O22852 
see abstract 

6 BULL. SOC. R. SCI. LIEGE, 
vol. 44, no. 3-4, 1975, 
pages 293-296, 

MATHIEU: "Effect of qui nones and phenols 
on noradrenalinic hypertensiidfi in the 
rat." 

DE 23 23 723 A (ESTEVE LABOR OR) 29 

November 1973 

see the whole document 



1.4 



1,2 



1,2 



1,3 



1,3 



1-4 



, PCT.<UA/310 (mUtauMtoo <* MOM th—lj <J»I» 



page 



Printed from Mimosa 04/04/15 10:37:06 PBgina: 13 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information an patent family member* 



International Application No 

PCT/EP 97/01709 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member^s) 



Publication 
date 



DE 2323723 A 



29-11-73 



CH 


558340 


A 


31-01-75 


CH 


550148 


A 


14-06-74 


AR 


204506 


A 


12-02-76 


CA 


1024146 


A 


10-01-78 


CS 


194162 


B 


30-11-79 


FR 


2201888 


A 


03-05-74 


GB 


1419995 


A 


07-01-76 


JP 


1127134 


C 


14-12-82 


JP 


49041518 


A 


18-04-74 


JP 


57016982 


B 


08-04-82 


NL 


7306734 


A,C 


20-11-73 


SE 


416729 


B 


02-02-81 


US 


3947448 


A 


30-03-76 


US 


4038390 


A 


26-07-77 


AU 


5546773 


A 


14-11-74 


BE 


799487 


A 


14-11-73 


JP 


1232632 


C 


26-09-84 


JP 


57098251 


A 


18-06-82 


JP 


59005579 


B 


06-02-84 


ZA 


7303134 


A 


24-04-74 



Form FCT/ISA/aift (patent family aooei) (July mi} 



Printed from Mimosa 04/04/15 10:37:07 PSgina: 14 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dcrnandc Imernananale No 

PCT/EP 97/61769 



A. CLASS EM ENT DE LOBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 A61K31/185 



Scion U classification Internationale des brevets (CIB) ou*U fojs sdon U classification nationale ct U CtB 
B. DOMAINES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE . 



Documentation mini male 

CIB 6 A61K 



consul lie (systeme dc classification suivi des symboles de cUssemeni) 



Documcnuaon coraultec autre que la documenunon mirumalc dam la menu* ou ces documents rdevtm des dornaines jut lesquels a port* la recherche 



Base de donnccs electron! que consul tee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de dormees, et a ccla est realisable, tcrmes de 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED COMME PERTINENTS 



Categoric * Identification des documents cites, avec, le cas echeant, 1 indication des passages pertinents 



no, des revendi cations visees 



ANN. PHARM. FR. , 

vol. 36, no. 6, 1972, P3D616, 

pages 415-427, XP662022833 

THOMAS, J. ET AL. : "Action du dobesilate 

de Calcium sur la resistencfr et la 

permeabilite capillaires et sur le temps 

de saignement et 1 'adhesivft.e plaquettaire 

modifies par le dextran." 

voir le document en entier 

THERAPIE. 

vol. 24, 1969, 

pages 429-456, XP000615214 

HUGUET ET AL.: "Action d'-un- hemostatique, 

la cyclonamine, sur la penh§abilit& et la 

resistance capillaires. Etude 

complements ire. " 

voir le document en entier 

-/- 
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Voir la suite du cadre C pour la fin de U tistc des documents 



Lcs documents dc families de brevets sont tndiquet en annexe 



• Categories speoales de documents dies: 

'A* document defiiussam I'etat general dc la technique, non 

considcre comroe paruculierement pertinent 
*E* document antericur, mais publie a la date de depot international . 

c ou apres cetfie date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendi cation dc 

priori te ou cite pour determiner U date de publication (Tunc s 

autre outioo ou pour une ranon spcciale (telle a^'indiqucc) - 1 
"O* document se referent A une divulgation ocale, a un usage, a 

une exponoon ou tous autrcs moyens 
"P* document publie avant U date de depot international, mais 

postencurcmeni a ta date de priority rcvendiquee 



T document ulterieur public apres la date de depot international ou la 
dale de priorite et nappanenenant pas a I'eut de la 
technique pertinent, mais ate pour coenprendre le principc 
ou U theoric consntuant la base dc r invention 

*X* document particuueremcnt pertinent; I'mvenoon revendi que* nc peut 
tee consderec commc nouvdlc ou comme imphquant une acnvite 
inventive par rapport au document considcre tsolement 

•Y* document parti cuherement pertinent; I'mvenoon rcvendiquee 
nc peut Ctrc consderec comme onpliquant une acovitc inventive 
lorsquc le document est assodc a un ou pluncurs autrcs 
documents dc meme nature, ecu* comhinaison cunt evident* 
pour une person nc du metier 

*A* document qui fait parue dc la mime farnillc de brevets 



Date a laqueUe la recherche Internationale a etc eflectivement achcycc! 

28 Jui 1 let 1997 



Date d'cxpedi&on du present rapport dc recherche intcmaoonaJc 

08. 08. 97 



Nom et adresse postal e de 1' administration c bargee de la recherche inUrmaQonalc 
OfTtcc Europecn des Brevets, P,B. SSI 8 Patentlaan 2 
NL - 22X0 HV Rijswijk * 
Tel. 31-70) 340^2040, Ta. 31 651 epo nl. 
Fax 31-70) 340-3016 



Fonctionruurc autocue 



A. Jakobs 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



I Canute) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Dcmandc Internationale No 

PCT/EP 97/01709 



Categoric * I Idenoacaboa des documents cites, avec, le cat echeam. I'indicaooo d« pini|« pertinents 



I no. des rcvendi canons 1 



ARZNEIM. FORSCH., 

vol. 31, no. 6, 1981, P3D16, 

pages 962-965, XP002O22724 

SIM ET AL.: "The Evaluation of the 

Effects of the Venous Tonic 263-E on 

Capillary permeability in the Rabbit after 

Administration by Intradermal and 

Intravenous Routes" 

voir le document en entier 

ARZNEIM. FORSCH., 

vol. 27, no. 5, 1977, 

pages 1073-1076, XP000615253 

HLADOVEC: "Vasotropic Drugs - a Survey 

Based on a Unifying Concept of their 

Mechanism of Action" 

voir le document en entier 

INNERE MEDIZIN , 

vol, 48, 1993, 

pages 140-149, XP00O615251 

STAND L: "Diabetische Mikroangiopathie" 

voir le document en entier 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 84, no. 1, 

5 Janvier 1976 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 310k, 

MATHIEU ET AL.: "Effect of quinones and 
phenos on noradrenalinic hypertension in 
the rat." 

page 34; colonne 1; 

XP002022852 

voir abrege 

6 BULL. SOC. R. SCI. LIEGE, 
vol. 44, no. 3-4, 1975, 
pages 293-296, 

MATHIEU: "Effect of quinones and phenols 
on noradrenalinic hypertension in the 
rat." 

DE 23 23 723 A (ESTEVE LABOR DR) 29 
Novembre 1973 

voir le document en entier 
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Rcnsagrtcmmts ixlatjfs tux membrca de fanulle* de brevet* 



Demxnde (nteros&onate No 

PCT/EP 97/017G9 



t/ocuincni dicvci wic 
&u rapport de recherche 


i Date de 1 
1 publication 
-L ^ 


Membre(s) de ia 
famille de brevets) 


I Due de 
| publication 


DE 2323723 A 


29-11-73 


CH 


558340 


A 


31-01-75 

Jl W X i «J 




CH 


550148 


A 


14-06-74 






AR 


204506 


A 


12-02^-76 






CA 


1024146 


A 


10-01-78 

X W W * /V 






CS 


194162 


B 


30-11-79 






FR 


2201888 


A 


03-05-74 






GB 


1419995 


A 


07-01-76 

W/ v/ A / W 






JP 

w r 


1127134 

X ib / X «/~ 


G 








JP 


49041518 


A 


IO-UH-/H 






JP 


57016982 


B 








Nl 


7306734 


A.C 


CO" 1 1-/ .3 






SE 


416729 


B 










1QA7AAR 


A 
M 


^fl-fn-7A 

/ w 






US 


4038390 


A 


fcO-w/ -/ / 






AU 


5546773 


A 


14-11-74 






BE 


799487 


A 


14-11-/3 






JP 


1232632 


C 


26-09-84 






JP 


57098251 


A 


18-06-82 






JP 


59005579 


B 


06-02-84 






ZA 


7303134 


A 


24-04-74 
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